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Perospirone  is  a  serotonin‐dopamine  antagonist 
(SDA)  recently  developed  in  Japan  as  an  atypical 
antipsychotic  to be used  in  the  treatment of schizophrenia.   
The  amines  and  amino  acids  in  the  cortex  are  assumed  to 
play  an  important  role  in  the  cognitive  dysfunction  of 
schizophrenia.    To  investigate  the  acute  effect  of 
perospirone  on  cognition,  we  compared  perospirone  to 
risperidone and haloperidol by assessing their influence on 
prepulse  inhibition  (PPI)  in  the  rat  cortex.    Moreover, we 
studied  the effects of these drugs on amine and amino acid 
contents. Only perospirone had a significant  influence: PPI 
and  glycine  contents  increased  statistically  and  serotonin 
decreased  statistically  in  comparison  to  control  levels.   
Our  results  suggest  that,  of  the  three  antipsychotic  drugs, 
only  perospirone  promotes  cognition,  and  this  ability  is 
associated  with  a  reduction  in  serotonin  turnover  and 
increase in glycine contents.   
 









Perospirone  is  a  novel  serotonin‐dopamine  antagonist 
(SDA)‐type  antipsychotic  recently  developed  in  Japan.   
Perospirone  has  the  antagonism  of  5‐HT2A  and  D2 
receptors,  with  a  profile  similar  to  that  of  another  SDA, 
risperidone.    In addition, perospirone is a 5‐HT1A receptor 
antagonist.    Similar  to  the  other  SDAs  and  in  contrast  to 
typical  antipsychotics,  perospirone  is  effective  not  only 
against the positive symptoms of schizophrenia but also the 
negative  symptoms  such  as  blunted  affect,  social 
withdrawal  and  difficulty  in  abstract  thinking  [16].   
However,  because  perospirone  has  been  introduced  only 
recently  and used  clinically  only  in  Japan,  few  reports  are 
available  on  the  effects  of  perospirone  on  the  cognitive 
dysfunction of schizophrenia.       
Sensorimotor  gating  is  a  fundamental  brain  process 
that  is  impaired  in  some  forms of  schizophrenia and other 
specific  neuropsychiatric  disorders.    The  phenomenon  of 
prepulse  inhibition  (PPI)  is  a  reduction  in  the  acoustic 
startle response to an  intense acoustic stimulus (pulse) that 
is  immediately  preceded  by  a  stimulus  of  lower  intensity 
(prepulse).    Therefore,  PPI  is  a  frequently  used  index  of 
cognitive function and sensorimotor gating in both humans 
and  rats  [19].    In addition, PPI  is  reported  to be  regulated 
by  forebrain  circuits,  including  the  mesolimbic  cortex, 





There  has  been  extensive  study  on  the  effect  of 
antipsychotic drugs on the medial prefrontal cortex and the 
nucleus  accumbens  because  of  the  possible  importance  of 
both  regions  in  cognition  and  the  negative  and  positive 
symptoms  of  schizophrenia  [6].    The  dopamine  system  of 
these  regions  have  for  a  long  time  been  implicated  in  the 
pathophysiology  and  treatment  of  schizophrenia  [5]  and 
N‐methyl‐D‐aspartate  (NMDA)  receptor  hypofunction  has 
been postulated  to underlie  some of  the  clinical  symptoms 
and  cognitive  dysfunction  characteristic  of  schizophrenia 
[9].     
To  clarify  how  perospirone  affects  cognition,  we 
compared  the  acute  effect  of  perospirone  to  that  of 
risperidone as SDAs and  to  that of haloperidol as a  typical 
antipsychotic by assessing  their  influence on PPI  in  the  rat 
cortex.    Moreover, we  studied  how  they  affect  the  amine 
and amino acid contents.         
Male Sprague‐Dawley rats weighing 250‐300 g at the 
beginning  of  experiments  were  group‐housed  (2  rats  per 
cage)  with  free  access  to  food  and  water  in  a  room 
maintained  at  22  ±  2℃   and  65  ±  5％   humidity  under  a 
12‐h  light  12‐h  dark  cycle  (light  on  at  6:00  a.m.).   
Haloperidol  (Yoshitomi,  Japan),  risperidone  ( Janssen, 





intraperitoneal  injection  of  haloperidol  (0.5  mg/kg), 
risperidone (0.375 mg/kg), perospirone (2 mg/kg), 4% acetic 
acid  (1  ml/kg),  the  animals  were  tested  in  the  startle 
chamber  to  measure  the  startle  response  (SR‐LAB,  San 
Diego  Instruments, San Diego, CA).    The chamber  is made 
of  transparent Plexiglas  tubing  (diameter 8.2 cm,  length 20 
cm)  mounted  on  a  Plexiglas  frame  within  a  ventilated 
enclosure.    Acoustic  noise  bursts  were  presented  via  a 
speaker mounted  24  cm  above  the  tube.    Throughout  the 
session a background noise  level of 68 dB was maintained.   
A  piezoelectric  accelerometer  mounted  below  the  flame 
detected  and  transduced  motion  within  the  tube.   
Beginning  at  the  stimulus  onset,  100  readings  of  1  ms 
duration were recorded to obtain the rat’s startle amplitude.   
Each (n=6) was put into the chamber for a 5‐min acclimation 
period  with  68  dB  background  noise.    Following  this 
period,  four  startle pulses  (40 ms, 120 dB) were presented. 
The  four  initial startle pulses served  to achieve a relatively 
stable level of startle reactivity for the remainder of the test 
session  because  the  most  pronounced  habituation  of  the 
startle  response  occurs  during  the  first  four  pulse 
presentations  [14].    The  prepulses  were  broadband  noise 
bursts  of  either  72,  76,  80  or  84  dB  and  were  20  ms  in 




was  80  ms.   Each  session  consisted  of  six  blocks  of  11 
trials.    Each  block  included  four  different  intensities 
followed by pulse,  four prepulses alone at  four  intensities, 
and  one  no‐stimulus  trial.    The  different  trial  types were 
presented  pseudorandomly  with  a  variable  intertrial 
interval of 10‐15 s.    One session lasted about 23 min.     
Another  day,  additional  rats  (n=6)  received  an 
injection of haloperidol, risperidone, and perospirone at the 
same dose as  in  the previous experiment.    One hour  later, 
rats  were  decapitated,  and  their  brains  were  promptly 
removed,  placed  on  ice,  and  separated  to  include  the 
nucleus  accumbens  and  hippocampus  with  the  cortex  as 
described  by  Glowinski  and  Iversen  [8].    The  brain 
samples were weighed  and homogenized  in  10 volumes  of 
0.2 M  perchloric  acid  containing  100  μM  Na2‐EDTA  and 
100  ng/mL  isoproterenol  in  a  polytron  homogenizer 
(Kinematica,  Lucern,  Switzerland)  at maximum  setting  for 
20  s  on  ice.    The  homogenate was  centrifuged  at  20  000  g 
for  30  min.    Sodium  acetate  solution  (1M)  was  added  to 
adjust the pH to approximately 3.0. After filtration (0.45  μ
M)  ,  the  samples  were  injected  into  HPLC  system.   
Noradrenaline  (NA),  dopamine  (DA), 
3,4‐dihydroxyphenylaetic acid (DOPAC), homovanillic acid 





sensitive  HPLC  system.    These  monoamines  and  their 
metabolites  were  separated  on  a  reverse  phase  analytical 
column  (OMS‐80, Tokyo,  Japan)  eluted with  0.1 M  sodium 
acetate/citric  acid  buffer  containing  15%  methanol,  200 
mg/L sodium  l‐octane sulfonate and 5 mg/L Na2‐EDTA at a 
flow  rate  of  0.6 mL/min  via  a  constant  flow pump  (Model 
CCPM,  Tosoh,  Tokyo,  Japan)  and  detected  by 
electrochemical  detector  (Model  ECD‐100,  Eikom  Co., 
Kyoto,  Japan).    Histamine  (HA)  was  measured  with  a 
sensitive  HPLC‐fluorometric  system.    HA  was  separated 
on a cation exchanger, TSK gel SP2SW (Tosoh, Tokyo, Japan) 
eluted with 0.25 M KH2PO4 at a flow rate of 0.6 mL/min via 
a  constant  flow  pump  (Model CCPM,  Tosoh,  Japan).    The 
HA  eluate  was  derivatized  via  an  on‐line  automated 
o‐phthalaldehyde  method,  and  the  fluorescence  intensity 
was  measured  at  450  nm  with  excitation  at  360  nm  in  a 
spectrofluorometer  equipped  with  a  flow  cell  (Model 
C‐R3A, Shimazu, Kyoto, Japan) and a chromatographic data 
processor  (Model C‐R3A, Shimazu, Kyoto,  Japan).    Amino 
acids  were  measured  in  an  amino  acid  analyzer  (Model 
L‐8500,  Hitachi,  Japan)  equipped  with  a  detector  and  a 
stainless  steel  column  packed  with  a  Hitachi  custom 
ion‐exchanger  resin  (Model  2622  sc). A  sample  (10  μL) of 
the  clear  supernatant  was  injected  into  the  column  and 




3.3,  3.2,  4.0  and  4.9,  respectively)  at  a  flow  rate  of  0.4 
mL/min.    The  eluate  was mixed  at  120℃   with  ninhydrin 
solution  flowing  at  a  rate  of  0.35  mL/min,  and  the 
absorbance  of  the mixture  at  570  nm was measured.    We 
measured  over  30  species  of  amino  acids  including  those 




were  analyzed  by  one way  analysis  of  variance  (ANOVA) 
followed  by  Bonferroni’s  test.    Reflex  amplitude  as  the 
percent reduction in startle amplitude in the presence of the 
prepulse  compared  to  the  amplitude  in  the  absence  of  the 
prepulse  [100‐(100×amplitude on prepulse  trial/amplitude 
on  pulse  alone  trial)].    In  all  cases,  p‐values  of  less  than 
0.05 were considered significant.     
No  antipsychotic  drug  significantly  altered  the 
startle  response  compared  to  the  control  response 
[F (3 ,20)=0.667, P=0.582]  (data not  shown).    As  shown  in Fig. 
1,  only  perospirone  significantly  increased  PPI  at  72  dB 
prepulse  intensity  in  comparison  to  the  control  values 
[F (3 ,20)=7.429, P=0.002].     
Haloperidol and perospirone  significantly  increased 
dopamine  turnover  in  comparison  to  the  control  values 




significantly  reduced  serotonin  turnover  [F (3 ,20)=7.806, 
P=0.01]  and  increased  glycine  contents  [F (3 ,20)=10.348, 
P=0.000218]  (Table 1).    Risperidone  significantly  increased 
the  histamine  [F (3 ,20)=7.336,  P=0.023]  and  serine  contents 
[F (3 ,20)=6.655, P=0.003] (Table 1).     
The  major  findings  in  this  study  were  that 
perospirone  significantly  increased  PPI  at  72  dB  prepulse 
intensity and perospirone significantly increased dopamine 
turnover  and  glycine  content  and  reduced  serotonin 
turnover.     
SDAs as atypical antipsychotics have shown promise 
in  ameliorating  neurocognitive  deficits  in  patients  with 
schizophrenia  [13].    Because  antipsychotic  drugs  restore 
PPI  disruption,  this  effect  has  been  used  in  screening  for 
antipsychotic  efficacy  [7].    In  rodents,  disruptions  in  PPI 
are  produced  by  stimulation  of  D2  dopamine  (DA) 
receptors,  activation  of  serotonergic  systems  and  blockade 
of N‐methyl‐D‐asparate (NMDA) receptors [7].     
The  perospirone‐induced  increase  in  PPI  suggests 
that  perospirone  promotes  cognition  in  same  way.    The 
perospirone‐induced  increase  of  dopamine  turnover  does 
not directly relate  to  the mechanisms of PPI.    The  increase 
in dopamine  turnover may be due  to D2 autoreceptors  [4].   
It  is  generally  thought  that  5‐HT1A  receptor  agonists 




somatodedritic  5‐HT1A  autoreceptors  [12].    In  agreement 




5‐HT1A  receptor  agonist  with  a  relatively  low  ED50  [18].   
5‐HT1A  receptors  fulfill  an  important  role  in  the 
modulation  of  mood,  cognition  and  motor  behavior  [2].   
The systemic administration of 5‐HT1A receptor agonists is 
known  to  cause  anxiolytic  and  antidepressant  effects  [1].   
5‐HT1A  agonist  properties  appear  appropriate  for 
improving  control  of  schizophrenia.  In  the  light  of 
mechanisms  of  PPI,  perospirone‐induced  reduction  of 
serotonin  turnover  may  increase  PPI.    5‐HT  system 
activation  impairs  learning  and memory, whereas  reduced 
serotonergic  function  may  enhance  these  processes  [15].   
In  the  light  of  reduced  serotonin  turnover,  the  present 
results  indicate  that perospirone has  the ability  to promote 
cognition.    Dysfunction  of  glutamatergic 
neurotransmission  may  play  an  important  role  in  the 
pathophysiology  of  schizophrenia,  especially  of  the 
negative  symptoms  and  cognitive  impairment  [9].    It  has 
been  reported  that  NMDA  receptor‐stimulating  agents, 
such  as  glycine  [10]  and D‐serine  [20],  have  been  used  to 




patients  who  had  D‐serine  added  to  their  stable 
antipsychotic  regimens showed significant  improvement  in 
their  positive,  negative  and  cognitive  symptoms  [20].    In 
agreement  with  these  findings,  the  perospirone‐induced 
increase  in  glycine  contents  may  also  increase  PPI  and 
improve the cognitive dysfunction of schizophrenia.     
Haloperidol did not  increase dopamine  turnover  on 
PPI  in  this  study.    It  seems  that  this  lack  of  effect  on  PPI 
was due to a lack in the reduction of serotonin turnover and 
activation of NMDA receptors.           
Risperidone may  have  improved  cognitive  function 
on the basis of the  increased serine content.    We measured 
total  serine  contents,  including  L‐serine  and  D‐serine,  in 
this  study.    Ｌ ‐serine  and  the  products  of  its metabolism 
have  been  recognized  not  only  to  be  essential  for  cell 
proliferation  but  also  for  specific  functions  in  the  central 
nervous  system.    L‐serine  itself  shows  clear  tropic  effects 
on neurons  in  culture  [17],  and of  itself,  it may have good 
effects  on  cognition.    Therefore,  increases  in  total  serine 
content may  increase  PPI  and  improve  cognitive  function.   
Risperidone,  in  comparison  to  control  solution,  did  not 
significantly  increase  PPI,  whereas  risperidone,  in 
comparison  to  haloperidol,  significantly  increased  PPI.   
The  reason  for  the  increased  PPI  is  possibly  a 




contents.    The  neurotransmitter  histamine  has  been 
implicated  in  the  regulation  of many  functions,  including 
sleep‐wake  cycle,  appetite, memory  and  other homeostatic 
processes [3].    Atypical antipsychotics stimulate histamine 
neuron activity via blockade of  the 5‐HT2A receptor.    This 
effect may underlie their pro‐cognitive properties [3].    The 
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Figure Legend 
Fig. 1. Effects of antipsychotics on rat cortex in prepulse 
inhibition of startle reflex.    Data shows percent prepulse 
inhibition at 72, 76, 80 and 84 dB prepulse intensities (n=6). 
Error bars indicate SEM. *P < 0.05 versus control values, #P 
< 0.05 versus the haloperidol values.   
 
 
